PENGARUH KADAR VITAMIN D TERHADAP GERIATRIC DEPRESSION SCALE PADA PASIEN SARCOPENIA by SANGAJI, IVAN
1 
 
 
 
BAB I 
LATAR BELAKANG 
1.1. Latar Belakang 
Prevalens usia lanjut lebih dari 60 tahun meningkat lebih cepat 
dibandingkan populasi kelompok umur lainnya karena peningkatan angka harapan 
hidup dan penurunan angka kelahiran. Data demografi dunia menunjukkan 
peningkatan populasi usia lanjut 60 tahun atau lebih meningkat tiga kali lipat 
dalam waktu 50 tahun; dari 600 juta pada tahun 2000 menjadi lebih dari 2 miliar 
pada tahun 2050. Hal itu menyebabkan populasi usia lanjut lebih atau sama 
dengan 80 tahun meningkat terutama di negara maju. Jumlah penduduk usia lanjut 
di Indonesia mencapai peringkat lima besar terbanyak di dunia, yakni 18,1 juta 
pada tahun 2010 dan akan meningkat dua kali lipat menjadi 36 juta pada tahun 
2025. Angka harapan hidup penduduk Indonesia mencapai 67,8 tahun pada tahun 
2000-2005 dan menjadi 73,6 tahun pada tahun 2020-2025.5 Proporsi usia lanjut 
meningkat 6% pada tahun 1950-1990 dan menjadi 8% saat ini. Proporsi tersebut 
diperkirakan naik menjadi 13% pada tahun 2025 dan menjadi 25% pada tahun 
2050. Pada tahun 2050 seperempat penduduk Indonesia merupakan penduduk usia 
lanjut, dibandingkan seperduabelas penduduk Indonesia saat ini (Abikusno N 
2007). 
Sarkopenia merupakan kondisi yang dapat terjadi pada usia lanjut yang 
sehat. Sarkopenia dimulai saat usia 40-50 tahun dan melaju sekitar 0,6% setiap 
tahun berikutnya. Penurunan massa otot dengan laju tersebut biasanya belum 
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memiliki dampak buruk, namun ketika otot tidak digunakan seperti pada kondisi 
sakit sehingga penurunan massa otot memberikan dampak buruk. Sarkopenia 
merupakan fenomena kompleks dengan etiologi multifaktor. Proses terjadinya 
sarkopenia melibatkan interaksi sistem saraf tepi dan sentral, hormonal, status 
nutrisi, imunologis, dan aktifitas fisik yang kurang. Pada tingkat molekular, 
sarkopenia disebabkan penurunan kecepatan sintesis protein otot dan/atau 
peningkatan pemecahan protein otot yang tidak proporsional. Proses neuropati 
paling berpengaruh karena bertanggungjawab pada degenerasi saraf motor alfa 
yang mensarafi serabut otot dan menyebabkan kehilangan motor unit  (Narici & 
Mafulli 2010). 
Gejala depresi  umumnya  pada orang dewasa yang lebih tua, yang terjadi 
8-16% pada orang di atas usia  55 tahun. Gejala  ini berhubungan dengan berbagai 
hasil kesehatan yang merugikan, seperti risiko lebih tinggi pada penyakit 
kardiovaskular, pasien rawat inap dan kematian  serta mengurangi kualitas hidup. 
Pengobatan depresi pada orang tua adalah sering suboptimal, misalnya karena 
stigma sosial, efek samping dari obat anti-depresan, atau interaksi antidepresan 
dengan obat lain. Beberapa mekanisme biologis  dapat menjelaskan hubungan 
defisiensi vitamin D dengan gejala depresi. Bentuk aktif vitamin D - 1,25 
dihydroxyvitamin D (1,25 (OH) 2D) – disintesis di otak oleh enzim 1α-
hidroksilase, memungkinkan aktivasi lokal vitamin D. Selain itu, reseptor vitamin 
D  (VDR) ada di beberapa daerah otak yang penting untuk depresi dan perilaku 
emosional, termasuk hipokampus dan hipotalamus. Selanjutnya bentuk aktif 
Vitamin D meningkatkan sintesis monoamine neurotransmitter seperti serotonin  
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dan memiliki efek perlindungan umum terhadap fungsi otak melalui 
immunomodulasi, aktivasi anti-inflamasi dan promosi neuroplastisitas (Elisa et al. 
2015). 
 Berdasarkan fakta-fakta diuraikan diatas, mendorong peneliti untuk 
mengetahui hubungan antara kadar vitamin D dengan gejala depresi pada pasien 
geriatri dengan sarkopenia. Penelitian ini sebagai upaya penemuan dan 
pengembangan strategi dalam penanganan depresi pada usia lanjut. 
 
1.2.  RUMUSAN MASALAH 
1.2.1. Apakah ada  pengaruh kadar vitamin D terhadap Geriatric Depression 
Scale (GDS) pada pasien Sarkopenia  
1.2.2. Apakah ada perbedaan kadar vitamin D pada pasien sarkopenia dengan 
kemungkinan depresi dibandingkan dengan pasien sarkopenia tanpa 
depresi berdasarkan Geriatric Depression Scale(GDS).  
 
1.3. TUJUAN PENELITIAN 
1.3.1. Tujuan Umum: 
 Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji pengaruh antara kadar vitamin D 
dengan gejala depresi pada pasien Sarkopenia 
1.3.2. Tujuan khusus:  
a) Menganalisa apakah ada pengaruh kadar vitamin D terhadap Geriatric 
Depression Scale (GDS) pada pasien Sarkopenia 
4 
 
 
 
b) Menganalisa apakah ada perbedaan kadar vitamin D pada pasien 
sarkopenia dengan kemungkinan depresi dibandingkan dengan pasien 
sarkopenia tanpa depresi berdasarkan Geriatric Depression Scale(GDS).  
1.4. MANFAAT PENELITIAN 
1.4.1. Manfaat Teoritis 
a) Memberikan bukti ilmiah mengenai pengaruh kadar vitamin D dengan 
gejala depresi pada pasien geriatri dengan Sarkopenia. 
b) Sebagai bahan informasi untuk melakukan penelitian lanjutan mengenai 
Vitamin D pada pasien geriatri. 
1.4.2. Manfaat Praktis 
Kadar vitamin D pada serum bisa digunakan sebagai marker pegejala 
depresi pada pasien geriatri dengan sarkopenia serta penelitian di masa yang 
akan datang mengenai terapi pada subjek tersebut. 
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BAB 2 
LANDASAN TEORI 
 
2.1.Geriatri 
2.1.1. Proses Menua 
Menua atau aging adalah suatu proses menghilangnya secara perlahan-
lahan kemampuan jaringan untuk memperbaiki diri atau mengganti diri dan 
mempertahankan struktur dan fungsi normalnya sehingga tidak dapat bertahan 
terhadap jejas (termasuk infeksi) dan memperbaiki kerusakan yang diderita 
(Dharmojo2006). 
Aging merupakan proses alamiah yang terjadi terus menerus dan 
dimulai sejak manusia dilahirkan. Terdapat banyak defenisi proses menua, 
namun teori yang paling banyak dianut saat ini adalah teori radikal bebas dan 
teori telomer. Teori radikal bebas menyatakan proses menua terjadi akibat 
akumulasi radikal bebas yang merusak DNA, protein, lipid, glikasi non-
enzimatik, dan turn over protein. Kerusakan di tingkat selular akhirnya 
menurunkan fungsi jaringan dan organ(Chodzko et al. 2009). 
Teori telomer menyatakan hilangnya telomer secara progresif 
menyebabkan proses menua. Telomer merupakan sekuens DNA yang terletak 
di ujung kromosom yang berfungsi mencegah pemendekan kromosom selama 
replikasi DNA. Telomer akan memendek setiap kali sel membelah. Bila 
telomer terlalu pendek maka sel berhenti membelah dan menyebabkan 
replicative senescence (Warneref al. 2010). Masalah umum pada proses 
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menua adalah penurunan fungsi fisiologis dan kognitif yang bersifat progresif 
serta peningkatan kerentanan usia lanjut pada kondisi sakit. Laju dan dampak 
proses menua berbeda pada setiap individu karena dipengaruhi faktor genetik 
serta lingkungan(Chodzkoef al. 2009; Warneret al. 2010). Proses menua 
mengakibatkan penurunan fungsi sistem organ seperti sistem sensorik, saraf 
pusat, pencernaan, kardiovaskular, dan sistem respirasi. Selain itu terjadi pula 
perubahan komposisi tubuh, yaitu penurunan massa otot, peningkatan massa 
dan sentralisasi lemak, serta peningkatan lemak intramuskular. Individu yang 
menunjukkan karakteristik menua dikatakan mengalami usual aging, 
sedangkan individu yang tidak atau memiliki sedikit karakteristik menua 
disebut successful aging (Warneret al., 2010). 
Produk hasil metabolisme oksidatif yang sangat reaktif (radikal bebas) 
dapat bereaksi dengan berbagai komponen penting selular termasuk protein, 
DNA, lipid dan menjadi molekul-molekul yang tidak berfungsi namun 
bertahan lama dan mengganggu sel lainnya. Proses menua terjadi karena 
adanya kerusakan sel karena radikal bebas merusak sel lainnya (Setiati 2006).  
 
2.1.2. Fisiologi proses menua 
Secara umum dapat dikatakan pada proses menua terdapat 
kecenderungan terjadi penurunan kapasitas fungsional baik pada tingkat 
seluler maupun tingkat organ. Akibat penurunan kapasitas tersebut, orang 
yang lanjut usia tidak dapat merespon terhadap berbagai rangsangan, internal 
maupun ekstemal, selektif yang dapat dilakukan oleh orang lebih muda. Hal 
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tersebut disampaikan oleh Walker Cannon pada tahun 1940 tentang masalah 
hemostenosis. Dalam konsep ini dinyatakan bahwa hemostenosis merupakan 
karakteristik pada penuaan. Hemostenosis adalah fisiologi penuaan yang 
berupa keadaan pengurangan cadangan homeostasis yang terjadi seiring 
dengan peningkatan usia pada setiap sistem organ. Menurunnya kapasitas 
berespon terhadap lingkungan internal cenderung membuat orang usia lanjut 
sulit menjaga kestabilan status fisik dan kimiawi atau memelihara homeostasis 
tubuh (Setiati 2006). 
Seiring dengan bertambahnya usia, jumlah cadangan untuk 
menghadapi perubahan akan berkurang. Setiap perubahan terhadap 
homeostasis merupakan pergerakan menjauhi keadaan dasar (baseline) dan 
semakin besar perubahan yang terjadi maka akan semakin besar cadangan 
fisiologi yang diperlukan untuk kembali pada homeostasis. Disisi lain dengan 
berkurangnya cadangan fisiologis, maka seseorang usia lanjut akan mencapai 
suatu keadaan (yang disebut precipice) yang dapat berupa keadaan sakit 
ataupun kematian. 
Perubahan yang berjalan semakin lanjut dan semakin progresif akan 
menimbulkan gangguan (impairment), kemudian menjadi ketidakmampuan 
(disability) yang berlanjut menjadi disfungsi dan akhimya timbul rintangan 
(handicap), proses itu akan mengarah pada penyakit (disease) (Sumarni & 
Guntur2008). 
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2.2. Sarkopenia 
Sarkopenia berasal dari bahasa Yunani sarx (otot) dan penia (kehilangan); 
yang berarti kehilangan massa otot. Istilah itu pertama kali diperkenalkan oieh 
Irvvin Rosenberg pada tahun 1988. Sarkopenia merupakan sindrom yang ditandai 
dengan berkurangnya massa otot rangka serta kekuatan otot secara progresif dan 
menyeluruh. Sarkopenia umumnya diiringi inaktivitas fisik, penurunan mobilitas, 
cara berjalan yang lambat, dan enduransi fisik yang rendah. Walaupun sarkopenia 
terutama terjadi pada usia lanjut, terdapat kondisi lain yang dapat menyebabkan 
sarkopenia pada dewasa muda, seperti malnutrisi, gaya hidup, keganasan, dan 
keheksia. Sarkopenia dimulai saat usia 40-50 tahun dan meningkat sekitar 0,6% 
setiap tahun berikutnya (Narici et al. 2010). 
Sarkopenia merupakan fenomena kompleks dengan etiologi multifaktorial. 
Proses terjadinya sarkopenia melibatkan interaksi sistem saraf tepi dan sentral, 
hormonal, status nutrisi, imunologis, dan aktifitas fisik yang kurang. Pada tingkat 
molekular, sarkopenia disebabkan penurunan kecepatan sintesis protein otot 
dan/atau peningkatan pemecahan protein otot yang tidak proporsional. Proses 
neuropati paling berpengaruh karena bertanggungjawab pada degenerasi saraf 
motor alfa yang mensarafi serabut otot dan menyebabkan kehilangan motor unit 
(Naricier al. 2010). Proses menua menyebabkan perubahan struktural dan 
fungsional pada otot skelet terutama pada 40 tahun pertama. Beberapa kondisi 
yang potensial menyebabkan sarkopenia diilustrasikan pada bagan berikut: 
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Gambar 2.1. Kondisi yang berpotensi menyebabkan sarkopenia. 
Sarkopenia bisa diamati pada usia berapa saja akibat dari penyakit inflamasi, malnutrisi, 
disuse atau penyakit endokrin. Kondisi ini akan mempercepat sarkopenia terkait usia. 
Dikutip dari : Muscaritoli, M., Anker, J., Argile, Z., AversaJ.M., Bauer, G., Biolo, Y., 
Boirie, I., Bosaeus, T., Cederholm, P., Costelli, K.C., Fearon, A., Laviano, M., Maggio 
F., Rossi F.S.M., Schneider, A., Scholsm, C.C., Sieber. 2010. Consensus definition of 
sarcopenia, cachexia and pre-cachexia: Joint documentmelaborated by Special Interest 
Groups (SIG) "cachexia-anorexia in chronic wasting diseases" and "nutrition in 
geriatrics". Clinical Nutrition 29. Pp.154-159 and Doherty T. Aging and Sarcopenia. J. 
Appl Physiol. 2003 (95): 1717-1727 and Cruz-Jentoft AJ, Landi F, Topinkova E et al. 
Understanding sarcopenia as a geriatric syndrome. Current Opinion in Clinical Nutrition 
and Metabolic Care. 2010; 13: 1-7 
 
2.2.1. Diagnosis Sarkopenia 
Menurut The European Working Group on Sarcopenia in 
Older People (EWGSOP), diagnosis sarkopenia dapat ditegakkan 
bila didapatkan setidaknya dua dari tiga kriteria berikut: massa otot 
rendah, kekuatan otot buruk, dan performa fisik yang kurang. 
Penurunan massa otot  adalah  massa otot kurang dari 2 kali standar 
deviasi referensi populasi laki-laki atau perempuan dewasa muda 
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yang sehat di daerah tersebut. Kriteria diagnosis tersebut sulit 
diterapkan di Indonesia karena belum ada data normatif besaran 
massa otot pada populasi dewasa muda serta data reterensi 
kekuatan otot pada berbagai kelompok usia dan jenis kelamin. 
Selain itu, hingga kini belum ada standar teknik pengukuran 
besaran massa otot untuk usia lanjut (Morley et al. 2008). 
Adapun    pemeriksaan    penunjang    untuk    menentukan 
diagnosis sarkopenia sebagaimana di bawah ini: 
 
Gambar 2.2. Algoritne yang disarankan oleh EWGSOP untuk skrining dan 
menemukan kasus Sarkopenia 
Dikutip dari :M Muscaritoli, S.D Anker, J. Argiles et al. Consensus definition of 
sarcopenia, cachexia and prechaexia: Joint document elaborated by Special Interest 
Groups (SIG) "cachexia-anorexia in chronic wasting diseases" and "nutrition in 
geriatrics". Clinical Nutrition; 2010 (29): 154 - 159 and Doherty T. Aging and 
Sarcopenia. J. Appl Physiol. 2003 (95): 1717-1727 , and Cruz-Jentoft AJ, Landi F, 
Topinkova E et al. Understanding sarcopenia as a geriatric syndrome. Current Opinion in 
Clinical Nutrition and Metabolic Care. 2010; 13: 1-7 
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a. Antropometri 
Antropometri merupakan teknik yang sederhana dan mudah 
diaplikasikan secara klinis pada populasi yang besar.Pengukuran skinfold 
thicknesst (ketebalan kulit) memberikan estimasi lemak tubuh dan lingkar 
tungkai merefleksikan otot tungkai dan status nutrisi protein. Variabilitas antar 
pemeriksa membatasi sensitivitas untuk mendeteksi perubahannya. 
Pemeriksaan antropometri dengan skinfoldnya bisa mengukur lemak subkutan 
dan bukan lemak viscera (Martin et al. 1990), sehingga menjadi faktor risiko 
indipenden pada beberapa kondisi seperti DM, penyakit kardiovaskular dan 
kanker (Britton et al. 2013; Baudrand et al. 2013; Pratesi, Tarantini & Di Ban 
2013). 
b. Bioelectrical impedance analysis (BIA) 
BIA merupakan teknik portabel dan sederhana, mudah diterima oleh 
pasien dan mudah dilakukan di bangsal rawat inap. BIA melibatkan 
dialirkannya arus listrik AC berdaya rendah ke dalam tubuh. Saat arus listrik 
dikonduksikan oleh cairan dalam tubuh impedansi akan berbanding terbalik 
sehubungan dengan total cairan dalam tubuh selanjutnya bisa menghitung 
total massa otot yang merupakan jaringan yang paling kaya akan cairan dalam 
tubuh (Jansen et al. 1998 & 2000). Metode ini bisa dilakukan dengan cepat 
dan tidak membutuhkan keterampilan khusus dan relatif murah. Namun ada 
beberapa kelemahan yaitu pengukuran massa otot bisa dikacaukan dengan 
status hidrasi dan adanya  edema.   Untuk menghindari  adanya  perbedaan  
hasil, penting untuk melakukan pengukuran BIA secara hati-hati dan 
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terstandar,  idealnya pada saat yang  sama  untuk pengukuran sekuensial. 
Contoh  cut-off pointnya ukuran BIA adalah:  Persamaan hitung massa otot 
skelet (skeletal muscle mass =SM): SM/tinggi
2
. Persamaan SM dengan 2 
standar deviasi di bawah rerata dewasa muda (Chien, Huang & Wu 2008). 
c. Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) 
DEXA secara klinis aplikatif dan mudah ditoleransi. Pengukurannya 
berdasarkan penyangatan relatif dua energi X ray yang berbeda pada tubuh. 
Waktu pengukuran sangat singkat dan paparan radiasinya minimal. Sehingga 
menghasilkan tiga model komponen tubuh yaitu lemak, tulang dan mineral, 
serta jaringan bebas lemak. Juga bisa menghasilkan analisis regional, terutama 
distribusi jaringan bebas lemak pada ekstremitas dan lemak tubuh, sehingga 
memungkinkan untuk mengukur massa otot total dan massa otot appendikular, 
yang kemudian dijumlahkan massa otot keempat ekstremitas. Data penelitian 
terkini menyatakan bahwa perhitungan persentase massa otot skelet(massa 
otot total /berat x 100) menghasilkan estimasi perhitungan sarkopenia dengan 
kegemukan yang dibandingkan dengan appendicular muscle mass (Lee et al. 
2013). Meskipun tidak semahal CT dan MRI, DEXA masih relatif mahal, 
sehingga pasien harus pergi ke center yang mempunyai fasilitas tersebut, 
selain itu membutuhkan personel yang terlatih sehingga tidak bisa dilakukan 
secara rutin di praktek klinis dan terbatas digunakan pada penelitian (Rubbieri, 
Mossello & Di Bari 2014). 
Cut-off point untuk diagnosis sarkopenia berdasarkaa teknik yang 
dipilih dan ketersediaan penelitian yang menjadi rujukan. EWGSOP 
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merekomendasikan penggunaan pengukuran yang normatif (dewasa usia 
muda) dibandingkan dengan nilai rujukan prediksi di populasi, dimana cut-off 
points pada 2 standar deviasi kurang dari nilai rujukan rerata (Cruz-Jentoft 
2010) Cut-off point dengan metode DEXA adalah: 
 Skeletal muscle mass index (SML), didefinisikan dengan otot skeletal 
appendikular /tinggi2 (kg/m2). SMI 2 standar deviasi di bawah mean pada 
dewasa muda akan menghasilkan cut-off point sarkopenia yang spesifik 
terhadap gender (Baumgartneref al. 1998). 
 Massa bebas lemak appendikular (appendicular lean mass) dibagi dengan 
tinggi kuadrat (aLM/ht2) damppendicular lean mass di justifikasi dengan 
tinggi dan massa lemak tubuh. Persentil 20th yang spesifik terhadap 
gender telah dijadikan cutoff'point pada setiap metode (Newman 2003).  
d. Computer tomography (CT) / Magnetic resonance imaging(MRl) 
Skaning CT dan MRI menghasilkan detail anatomi yang khususnya 
digunakan untuk menganalisa volume otot skelet dan merupakan satu-satunya 
teknik yang bisa secara langsung menilai isi lemak viscera abdominal 
(Woodrow 2009). Teknik ini memungkinkan penghitungan massa otot 
segmental dan total serta menilai infiltrasi lemak pada otot yang akan 
mempengaruhi kualitas otot dan perkembangan secara maksimal. Metode ini 
sangat mahal dan tidak mudah dijangkau dan tidak diindikasikan secara rutin 
untuk mempelajari massa otot, namun telah digunakan secara luas untuk 
penelitian. Pemeriksaan ini membutuhkan personel yang sangat khusus, 
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software khusus dan membutuhkan banyak waktu. Keterbatasan dati 
pemeriksaan CT adalah paparan radiasi.  
e. Ultrasounografi (USG) 
 Ultrasounografi (USG) merupakan pemeriksaan yang sederhana, mudah 
diterapkan pada praktik klinis dan survei populasi yang besar. Pemeriksaan ini 
membutuhkan peralatan yang mudah di bawah disamping bed pasien namun 
tidak bisa mengukur massa otot dan sangat tergantung dengan kemampuan 
operator. USG bisa mengevaluasi massa otot dan kualitasnya, peningkatan 
intensitas echo menunjukkan perubahan yang disebabkan peningkatan 
jaringan fibrosa intramuskular dan jaringan adiposa (Watanabe et al. 2013). 
f. Kekuatan genggaman tangan (Handgrip) 
Kekuatan genggaman tangan  (handgrip) dihitung dalam kilogram dengan 
strain-gauged dynamometer (Takei TKK 5401, Takei Scientific Instruments 
Co, Ltd., japan). Partisipan ditanya mengenai kekuatan maksimal dalam posisi 
berdiri. Kekuatan genggaman dua kali untuk tiap tangan, kemudian bergantian 
dengan tangan yang lain. Skor kekuatan genggaman tangan akan diambil 
dirata-rata tertinggi untuk tiap tangan (Jansen 2000). 
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Tabel 2.1. Karakteristik teknik diagnosis sarkopenia (Rubbieri 2014) 
 Antropometri BIA DEZA CT/MRI Ultrasound 
Kemudahan +++ ++ + - + 
Harga +++ + + - + 
Validitas - + ++ +++ ? 
Aplikasi klinis + + + - - 
Aplikasi riset -  + ++ +++ ? 
 
Teknik yang dianggap sebagai baku emas adalah pemeriksaan dual-
energy' X-ray absorptiometry (DEXA). Teknik lainnya adalah bioelectric 
impedans, computed tomography, magnetic resonance imaging, serta 
pengukuran ekskresi kreatinin urin, pengukuran antropometri dan aktivasi 
netron. Pengukuran kekuatan otot yang direkomendasikan oleh EWGSOP 
adalah mengukur kekuatan genggam tangan (handgrip} sedangkan performa 
fisik dapat diukur dengan skoring short physical performance battery (SPPB) 
yang merupakan penjumlahan skor dari 3 tes:  
kecepatan berjalan biasa 4 menit, keseimbangan, dan tes duduk berdiri. 
Altematif pengukuran lainnya adalah tes berjalan 6 menit, tes timed go-up and 
go, dan tes kekuatan menaiki tangga. Salah satu cara deteksi dini sarkopenia 
adalah penurunan kecepatan berjalan yakni kurang dari 0,8 meter/ detik pada 
tes jalan 3 menit (Morley el al.2008;NHANES2011). 
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2.2.2. Tatalaksana Sarkopenia 
Sarkopenia memiliki peran penting pada patogenesis dan etiologi 
sindrom frailty Frailty merupakan sindrom klinis yang disebabkan 
akumulasi proses menua, inaktivitas fisik akibat tirah baring lama dan 
turunnya berat badan, nutrisi yang buruk, gaya hidup serta lingkungan yang 
tidak sehat, penyakit penyerta, polifarmasi serta genetik dan jenis kelamin 
perempuan. Faktor tersebut saling berkaitan membentuk siklus dan 
menyebabkan malnutrisi kronis disertai disregulasi hormonal, inflamasi dan 
faktor koagulasi. Kondisi sarkopenia menyebabkan penurunan kapasitas 
fisik sehingga usia lanjut membutuhkan usaha yang jauh lebih besar untuk 
melakukan aktivitas fisik tertentu dibanding usia muda. Kurangnya 
aktivitas fisik menyebabkan down regulation sistem fisiologis tubuh 
terutama kardiovaskular dan muskuloskeletal sehingga kondisi sarkopenia 
menjadi semakin berat. Perubahan itu menurunkan laju resting metabolism 
dan total energy expenditure yang merupakan gambaran khas malnutrisi 
kronis. Siklus frailty terus   berputar    dan   akhirnya    menyebabkan    
disabilitas    serta ketergantungan (Setiati 2013; Rockwood el al.2000). 
Pencegahan dan tatalaksana yang tepat terhadap sarkopenia dan 
frailty merupakan salah satu upaya untuk mempertahankan dan 
memperbaiki kualitas hidup usia lanjut. Mekanisme sarkopenia yang 
multifaktorial menyebabkan tatalaksana sarkopenia juga harus dilakukan 
secara holistik.Upaya pencegahan yang dapat dilakukan adalah asupan diet 
protein, vitamin & mineral yang cukup, serta olah raga teratur. Perlu 
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pemantauan rutin kemampuan dasar seperti berjalan, keseimbangan, fungsi 
kognitif, pencegahan infeksi dengan vaksin, serta antisipasi kejadian yang 
dapat menimbulkan stres misalnya pembedahan elektif dan reconditioning 
cepat setelah mengalami stres dengan renutrisi dan fisioterapi 
individual(Setiati, 2011 ). Nutrisi yang berperan pada sarkopenia adalah 
protein, vitamin D, antioksidan, selenium, vitamin E, dan C. Protein 
merupakan nutrisi utama yang berperan pada sarkopenia. Asupan protein 
yang dianjurkan untuk orang dewasa adalah 0,8 g/'kg berat badan/hari. 
Orang usia lanjut umumnya mengonsumsi protein kurang dari angka 
kecukupan gizi (AKG). Penelitian multisenter di 15 propinsi di Indonesia 
mendapatkan bahwa 47% usia lanjut mengonsumsi protein kurang dari 
80% AKG. Proporsi protein yang adekuat merupakan faktor penting; bukan 
dalam jumlah besar pada sekali makan (Setiatie al.,2013). Hal penting 
lainnya adalah kualitas protein yang baik, yaitu protein sebaiknya 
mengandung asam amino esensial. 
Leusin adalah asam ammo esensial dengan kemampuan anabolisme 
protein tertinggi sehingga dapat mencegah sarkopenia. Leusin dikonversi 
menjadi hydroxy-methyl-butyrate (HMB). Suplementasi HMB 
meningkatkan sintesis protein dan mencegah proteolisis. 
Nutrisi kedua yang berperan penting pada sarkopenia dan kekuatan 
massa otot adalah vitamin D. Orang usia lanjut berisiko mengalami 
defisiensi vitamin Dmendapatkan prevalens defisiensi vitamin D pada usia 
lanjut sebesar 35,1%. Rendahnya kadar vitamin D memihki risiko 4 kali 
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lipat untuk menjadi frailty. Suplementasi vitamin D padab usia lanjut 
dengan defisiensi vitamin D bermanfaat untuk mencegah sarkopenia, 
penurunan status fungsional, dan risiko jatuh(Setiatie al.2007). 
Faktor lain yang berperan penting pada sarkopenia adalah aktivitas 
fisik. Aktivitas fisik dapat menghambat penurunan massa dan fungsi otot 
dengan memicu peningkatan massa dan kapasitas metabolik otot sehingga 
memengaruhi energy expenditure^ metabolisme glukosa, dan cadangan 
protein tubuh. Resistance training merupakan bentuk latihan yang paling 
efektif untuk mencegah sarkopenia dan dapat ditoleransi dengan baik pada 
orang tua. Program resistance training dilakukan selama 30 menit setiap 
sesi, 2 kali seminggu(Richy et al 2008).Untuk mencegah sarkopenia  juga 
diperlukan asupan protein yang adekuat. Kedua intervensi tersebut harus 
berjalan beriringan, karena pemberian nutrisi tanpa aktivitas fisik dapat 
menyebabkan overfeeding, yang akan dikonversi menjadi lemak, sehingga 
justru membahayakan. Aktivitas fisik tanpa asupan nutrisi yang adekuat 
menyebabkan keseimbangan protein negatif dan menyebabkan degradasi 
otot (Sullivan et al. 2009). Kombinasi resistance training dengan intervensi 
nutrisi berupa asupan protein yang cukup dengan kandungan leusin, 
khususnya HMB yang adekuat, merupakan intervensi terbaik untuk 
memelihara kesehatan otot orang usia lanjut(Setiati et al.2013). Hal 
terpenting yang perlu digarisbawahi adalah sarkopenia merupakan faktor 
kunci dalam patogenesis frailty pada usia lanjut serta merupakan kondisi 
yang dapat dimodifikasi. Oleh karena itu peran nutrisi dan aktivitas fisik 
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menjadi modalitas utama dalam pencegahan serta tatalaksana sarkopenia 
dan frailty. 
 
2.2.3. Hubungan kadar Vitamin D dengan Sarkopenia 
Orang usia lanjut berisiko mengalami defisiensi vitamin D dan 
didapatkan prevalensi defisiensi vitamin D pada usia lanjut sebesar 35,1%. 
Rendahnya kadar vitamin D memiliki risiko 4 kali lipat untuk menjadi 
frailty. Suplementasi vitamin D pada usia lanjut dengan defisiensi vitamin 
D bermanfaat untuk mencegah sarkopenia, penurunan status fungsional, 
dan risiko jatuh (Setiati et al. 2007). Sumber vitamin D banyak didapatkan 
pada ikan salmon, tuna, dan makarel. Pajanan sinar matahari juga 
merupakan salah satu sumber vitamin D, namun letak geografis, waktu 
berjemur, kandungan melanin dalam kulit, dan penggunaan tabir surya 
dapat memengaruhi kandunsan vitamin D. Salah satu bentuk vitamin D 
adalah cholecalciferol yang merupakan analog vitamin D non-endogen. 
Cholecalciferol bermanfaat untuk mencegah jatuh, meningkatkan 
keseimbangan, fungsi dan kekuatan otot(Richy et al. 2008). 
Salah satu jaringan target vitamin D adalah otot. Telah dibuktikan 
dalam penelitian bahwa kadar 25-OH-vitamin D yang rendah dan kadar 
hormon paratiroid yang tinggi terkait dengan risiko sarkopenia pada usia 
lanjut. Defisiensi vitamin D telah dilaporkan berpengaruh dominan pada 
otot-otot penyanggah tubuh (weight-bearing muscles) pada tungkai bawah, 
sehingga penting untuk keseimbangan postural dan berjalan, dan korelasi 
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signifikan antara kadar pada serum dan kejadian jatuh .Efek positif 
suplementasi tampak pada kekuatan genggaman tangan (hand grip 
strength') pada proksimal tungkai bawah dan kekuatan otot hip. 
Mekanismenya masih belum jelas, tapi pada model binatang,regulasi jalur 
vitamin D dan pada kultur sel otot menunjukkan pensinyalan vitamin D 
melalui beberapa jalur molekuler (Richy et al. 2008).  
 
2.3. Depresi Pada Usia Lanjut 
Seiring bertambahnya usia, penuaan tidak dapat dihindarkan dan terjadi 
perubahan keadaan fisik. Hal tersebut dapat memicu terjadinya gangguan 
mental yang banyak dijumpai pada lansia akibat penuaan. Berdasarkan data di 
Kanada, 5-10% lansia yang hidup dalam komunitas mengalami depresi, 
sedangkan yang hidup dalam lingkungan institusi 30-40% mengalami depresi 
dan cemas (Mood Disorders Society ofCanada2QlQ). 
Prevalensi depresi pada populasi lansia diperkirakan 1-2%, prevalensi 
perempuan l,4% dan laki-laki 0,4%. Suatu penelitian menunjukkan variasi 
prevalens depresi pada lansia antara 0,4-35%, rata-rata prevalensi depresi 
mayor 1,8%, depresi minor 9,8%, dan gejaia klinis depresi nyata 13,5%. 
Sekitar 15%lansia tidak menunjukkan gejala depresi yang jelas dan depresi 
terjadi lebih banyak pada lansia yang memiliki penyakit medis. Depresi 
mayor berefek pada pasien usia lanjut sama dengan pasien dewasa. Nelson et 
al. (2005) menganalisa data dari 728 pasien usia lanjut dengan depresi mayor 
nonpsikotik dan menemukan bahwa ada mood depresi, kehilangan minat 
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terhadap pekerjaan dan aktivitas, kecemasan psikis, kecemasan somatik, 
kehilangan energi, perasaan bersalah, insomnia middle dan late insomnia, dan 
ide bunuh diri ditemukan pada depresi pada subjek penelitian dan gejala ini. 
paling sensitif untuk merubah terapi dengan sertralin maupun plasebo. 
Brodaty et al. (1997) melaporkan hilangnya kepercayaan diri dan rasa 
bersalah pada usia lanjut pada dengan depresi (misalnya pada usia > 60 
tahun), namun pasien ini mengalami depresi berat (skor Hamilton Rating 
Scale for Depression [Ham- D] lebih tinggi), kehilangan nafsu makan dan 
berat badan dan meningkatnya depresi psikotik dan melankolik. 
 
2.3.1. Proses menua dan depresi 
Meningkatnya      risiko      terjadinya      neuro degeneratif     dan 
neuropsikiatri berhubungan dengan pertambahan usia menimbulkan kajian 
mengenai munculnya depresi terkait kondisi pada otak. Depresi melibatkan 
proses biologi yang kompleks dan melibatkan sel neuron dan glia pada 
beberapa bagian otak yang mengakibatkan disfungsi jaringan dan gejala 
depresi. Secara molekular. depresi mengakibatkan terganggunya 
neurotransmisi monoaminergik, homeostasis hormon stres, regulasi  
metabolik. respon imun. meningkatnya inflamasi, stres oksidatif dan 
disfungsi rnitokondria sehingga mempengaruhi fungsi sinaps dan plastisitas 
otak, hal ini ternyata terjadi juga pada proses menua (Sibilie 2013, 
Wolkowicz el uJ, 2010),  Karakteristik dasar adanya suatu ekspresi gen 
terkait dengan usia berhubungan dengan proses menua pada otak akibat suatu 
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interaksi molekular (Sibilie 2013). Berikut disajikan ilustrasi perubahan 
kondisi otak terkait usia yang berhubungan dengan depresi: 
 
Gambar 2.3, Perubahan biologi terkait perubahan neuron dan sel glia 
Biru= selpiramidal, ungu= interneuron, Orange= astrocyte,hijau=, microglia, 
coklat= oligodendrocyte. Tidak terlihat peaibahan pada white mattertrack dan 
integritas pembuluh darahCRF, Corticotropin-releasing hormone; CALB-1, 
calbindin 1; SOD2, superoxide dismutase 2; BCL-2, B-cel! CLL/lymphoma 2; 
DRD1, Dopamine receptor Dl; SYN2, synapsin H; GFAP, glial fibrillary acidic 
protein; NF-KB, nuclear factor kappa B, CNP, 2',3'-cyciic nucieotide 3' 
phosphodiesterase; MHC, myosin heavy chain 
Dikutip dari : Glorioso C, Sibilie E. Between destiny and disease:genetics and 
molecular pathways of human central nervous system aging. Prog Neurobiol. 
2011;93:S65-i8I, Copyright © Pergamon Press 2011 
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Perubahan otak terkait proses menua ditemukan berdasarkan adanya 
perubahan pada fenotip sel neuron dan sel glia. Banyak tipe fenotip sel 
neuronal (karena kerusakan DNA) muncul pada sel neuron dan glia. Gen 
terkait perubahan mood akibat proses menua telah diidentifikasi pada 
neuropeptide (SST, NPY, CCK, CRF), trophic faclors(BDNF, IGF I, 
FGF), reseptor (HTR2A, DRD1, CB1R, GABRAA5, FGF2R). Sedangkan 
gen terkait penyakit neurodegeneratif juga telah diidentifikasi (MAOB, 
PER3, CLU, SYN, HIT, NRG1, RLN, TAU, PARK, PINK1, NFKB, 
SOD2, RGS4). Depresi terkait proses menua diidentifikasi dengan 
berkurangnya sel-sel neuron dan glia serta berkaitan dengan perubahan 
fenotip BDNF(Sibille 2013).  
2.3.2. Skrining Depresi pada pasien usia lanjut 
Caine et al. (1994) melakukan kajian literatur dan menyimpulkan 
kegawatan medis sesuai dengan gambaran klinis berhubungan dengan 
gejala dan diagnose dikomunitas,pasien rawat jalan maupun rawat inap. 
Deteksi akurat depresi mayor pada usia lanjut bisa sangat menantang 
karena beberapa gambaran pasien normal tumpang tindih dengan keluhan 
depresi, Berikut adalah kriteria depresi mayor berdasarkan DSM-IV-TR. 
 
Tabel 2.2. Rangkuman Kriteria DSM-IV-TR terhadap episode depresi mayor 
A. Lima (atau lebih) dengan gejala yang sudah ada selama periode 2 minggu dan 
tampak sebagai perubahan dari fungsi berikut ; setidaknya satu dari :(1) mood 
depresi atau (2) hilangnya kesenangan 
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1) mood depresi pada sepanjang hari selama setiap hari 
2) Hilangnya minat terhadap kesenangan, atau hampir semuanya, aktivitas pada 
kebanyakan hari, hampir setiap hari 
3) Hilangnya berat badan secara signifikan jika tidak diet atau menurunkan berat 
badan atau menurunnya atau hilangnya selera makan hampir setiap hari. 
4) insomnia atau hipersomnia hampir setiap hari 
5) Agitasi psikomotor atau retardasi hampir tiap hari (diobservasi oleh yang lain, 
tidak lebih dari perasaan subjektif atau rasa lemas atau jadi lebih lambat) 
6) fatik atau kehilangan energi hampir setiap hari 
7) Perasaan tidak berguna atau tidak sesuai dengan perasaan bersalah (bisa 
menjadi delusi) hampir setiap hari (haras dilakukan pendekatan ulang secara 
individu atau perasan bersalah karena sakit) 
8) Hilangnya suatu kemampuan untuk berkonsentrasi atau indecisiveness, hampir 
setiap hari 
9) Adanya pikiran untuk mati (tidak hanya takut mati), berulangnya ide untuk 
bunuh diri tanpa rencana spesifik atau percobaan bunuh diri atau rencana 
spesifik untuk bunuh diri 
B. Gejala tidak bertemu dengan kriteria atau episode yang bersaiaa-sama 
C. Gejala yang menyebabkan distres klinis secara signifikan atau gangguan sosial, 
pekerjaan atau area lain secara fungsional. 
D. Gejala tidak berhubungan dengan efek fisiok atau substansi atau kondisi medis 
secara umum. 
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E. Gejala tidak lebih baik dengan bereavement, seperti setelah kehilangan orang 
yang dicintai, gejala persisten selama > 2 bulan atau dicirikan dengan perubahan 
fungsional, persaan tidak berguna, pikiran untuk bunuh diri, gejala psikotik atau 
retardasi psikomotor. 
Diadaptasi dari '.American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text Revision. Washington, DC, 
American Psychiatric Association, 2000, p. 356. 
 
 
World Health Organization (WHO) merekomendasikan alat 
skrining yang terdiri dari 5 pertanyaan disebut sebagai Well-Being Index 
(WB5) yang merupakan alat skrining singkat untuk mendiagnosis depresi 
pada populasi umum dan tercantum dalam WHO DiabCare Basic 
Information Sheet. Rakovac et al. (2004) menyarankan penggunaan skor 
WB5 <13 bisa digunakan sebagai nilai cutoff value untuk mendefmikan 
depresi. 
Geriatric Depression Scale (GDS) telah digunakan secara luas 
untuk skrining pasien usia lanjut. Validitas GDS sebagai alat skrining 
depresi pada pasien DM usia lanjut dengan beberapa komorbid harus 
dievaluasi lebih lanjut. Walaupun demikian, sejak tahun 1983 uji GDS 
telah dilakukan uji kepercayaan dan validitas dibandingkan dengan 
Hamilton Rating Scale for Depression (HRS-D) and the Zung Self-Rating 
Depression Scale(SDS) dan mempunyai korelasi yang tinggi dan 
disarankan digunakan untuk mengevaluasi gejala depresi pada pasien usia 
lanjut. Selain itu, terapi yang diberikan pada pasien juga harus dievalasi 
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apakah terkait dengan depresi pada pasien tersebut (Milaneschi et al. 
2010). Berikut disajikan skor GDS sebagaimana tabel di bawah ini: 
 
Tabel 2.3. Geriatric Depression Scale 15 (GDS 15) 
Pilihlah jawaban yang paling tepat untuk menggambarkan bagaimana perasaan 
anda selama satu minggu terakhir 
Pertanyaan 
 
 
 
Pedoman 
 
Apakah anda sebenarnya puas dengan kehidupan anda? 
 
Ya/Tidak 
 
tidak 
 
Apakah anda telah meninggalkan banyak kegiatan dan minat                                        
atau kesenangan anda? 
Ya/Tidak ya 
Apakah anda merasa kehidupan anda kosong? 
 
Ya/Tidak 
 
ya 
 
Apakah anda sering merasa bosan? 
 
Ya/Tidak 
 
ya 
 
Apakah anda mempunyai semangat yang baik setiap saat? 
 
Ya/Tidak 
 
tidak 
 
Apakah anda takut sesuatu yang buruk akan terjadi pada anda? 
 
Ya/Tidak 
 
ya 
 
Apakah anda merasa bahagia untuk sebagian besar hidup anda? 
 
Ya/Tidak 
 
tidak 
 
Apakah anda sering merasa tidak berdaya? 
 
Ya/Tidak 
 
ya 
 
Apakah anda lebih senang tinggal di rumah daripada pergi keluar 
dan mengerjakan sesuatu yang baru? 
 
Ya/Tidak 
 
ya 
 
Apakah anda merasa mempunyai banyak masalah dengan daya 
ingat anda dibandingkan kebanyakan orang? 
 
Ya/Tidak 
 
ya 
 
Apakah anda pikir bahwa hidup anda sekarang ini 
menyenapgkan? 
 
Ya/Tidak 
 
tidak 
 
Apakah anda merasa tidak berharga seperti perasaan anda saat 
ini? 
 
Ya/Tidak 
 
ya 
 
Apakah anda merasa penuh semangat? 
 
Ya/Tidak 
 
tidak 
 
Apakah anda merasa bahwa keadaan anda tidak ada harapan? 
 
Ya/Tidak 
 
ya 
 
Apakah anda pikir bahwa orang lain lebih baik keadaannya dari 
anda? 
 
Ya/Tidak 
 
ya 
 
Nilai : 
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Interpretasi GDS : 
Skor : Hitung jumlah jawaban yang bercetak tebal  
Setiap jawaban bercetak tebal mempunyai nilai 1  
Skor 0-4 menunjukkan normal/tanpa kemungkinan depresi 
Skor antara 5-9 menunjukkan kemungkinan depresi  
Skor 10 atau lebih menunjukkan depresi 
 
Gejala depresi kronik biasa tampak pada pasien tua terutama dengan 
kondisi sakit kronis, dan berhubungan dengan risiko disabilitas dan kematian 
(Alexapoulos 2005). Telah dihipotesa bahwa kadar vitamin D yang rendah 
berkontribusi terhadap depresi (Cherniak et al 2008 & 2009; Bertone-Johnson ER 
2009). Hanya ada beberapa penelitian dengan sampel kecil yang meneliti 
mengenai hubungan antara vitamin D dan depresi dengan hasil yang saling 
bertentangan (Bertone-Johnson ER 2009; Armstrong et al. 2007; Jorde et al. 
2008; Pan et al. 2009).  
Penelitian kohort berbasis populasi (Hoogendijk 2008) menyimpulkan 
bahwa kadar 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] rendah pada pasien dengan depresi 
mayor dan minor dibandingkan dengan kontrol. Penelitian ini meneliti hubungan 
secara longitudinal antara Vitamin D dan gejala depresi selama lebih dari 6 tahun 
pada kelompok usia lanjut. Namun, belum diketahui kadar vitamin D pada 
baseline dan bagaimana patogenesis sesuai dengan penyebabnya 
(Milaneschi2010). 
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2.4.  Vitamin D 
Vitamin D merupakan salah satu komponen nutrisi esensial yang 
mempunyai metabolisme dan efek fisologi yang unik jika dibandingkan 
dengan vitamin lain. Faktanya, vitamin D ini lebih tepat digolongkan 
sebagai hormon(van der Wielen 1995; Bischoff-Ferran 2005; Houston2005; 
Shardell 2009; Visser 2003). Pada manusia, vitamin D bisa didapatkan dari 
2 sumber yaitu eksogen dan endogen. Sumber endogen berasal dari vitamin 
D3 yang di sintesis di kuli dengan bantuan sinar ultraviolet (van der Wielen 
1995; Hicks 2008; Visser 2006). Kadar vitamin D yang rendah sering di 
dapatkan pada usia lanjut dan menurunkan kapasitas kulit untuk 
memproduksi vitamin D, turunnya paparan matahari karena kurangnya 
aktivitas di luar ruangan serta turunnya diet vitamin (van der Wielen 1995). 
Pada usia lanjut, defisiensi Vitamin D berhubungan dengan luaran 
yang rendah seperti terjadinya fraktur (Bischoff-Ferrari 2005), fungsi fisik 
yang buruk (Houston2005); kerapuhan/frailty (Shardell 2009), sarkopenia 
(Visser, Deeg & Lips 2003), nyeri (Hicks 2008), perawaatan di rumah 
(Visser et al. 2006), kematian (Autier&Gandini2007) dan penyakit kronik • 
seperti osteoporosis, diabetes, kanker, kardiovaskuler, neurodegeneratif, 
autoimun, dan penyakit infeksi(Holick 2004; Fernandes, Eyles & Fe'ron 
2009; McCann 2008). Pasien usia lanjut lebih sering mengalami defisiensi 
vitamin D, terutama pasien dengan perawatan di panti jompo dan rawat inap 
di rumah sakit (Houston2005; Autier&Gandini 2007; Fernandes, Eyles & 
Fe'ron 2009) Hollick(2004) menemukan bahwa >84% laki-laki di Afrika 
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dan perempuan>65 tahun di Boston mengalami defisiensi vitamin D 
(McCann &Ames 2008). Rudi(2008) menemukan prevalens 35,1% 
perempuan usia 60-90 yang tinggal di panti jompo. 
Korelasi peranan vitamin D, VDR polimorfisme juga telah diketahui 
pada beberapa populasi 31-34. Berdasarkan penelitian epidemiologi, 
prevalensi DM setiap tahun meningkatkan harapan hidup dengan merubah 
gaya hidup (diet dan aktivitasfisik) (Powers 2005; Harris 1998). Hal serupa 
juga ditemukan di Indonesia, misalnya di Jakarta prevalensi DM 1.7% pada 
tahun 1982 dan meningkat menjadi 12.8% pada tahun 2001 (Soegondo-e/ al 
2006). 
Vitamin D berbentuk kristal putih yang tidak larut di dalam air, 
tetapi larut di dalam minyak dan zat-zat pelarut lemak. Vitamin ini tahan 
terhadap panas dan oksidasi. Penyinaran ultraviolet mula-mula 
menimbulkan aktivitas vitamin D, tetapi bila terlalu kuat dan terlalu lama 
terjadi pengrusakan dari zat-zat yang aktif tersebut (Norman et al. ,2008). 
Vitamin D yang dikenal sebagai vitamin sinar matahari, mungkin 
diakui sebagai hormon autokrin dan parakrim untuk mengatur fungsi 
biologis selain dari efek klasik pada tulang dan homeostasis kalsium. 
Sebagian besar penelitian yang berkembang menyatakan vitamin D yang 
memiliki bentuk aktif calcitriol (1,25- clihid roxyvitamm D3 [ 1,25 
(OH)2D3]) adalah hormon secosteroid yang mengikat reseptor vitamin D 
(VDR), anggota dari superfamili reseptor inti untuk hormon steroid, hormon 
tiroid, dan asam retmoat. LiganVDR mengatur kalsium dan metabolisme 
30 
 
 
 
tulang, proliferasi dan diferensiasi sel kontrol dan sebagai imunoreguler. 
Efek imunoregulator terutama pada kekurangan vitamin D. Data 
epidemiologis menunjukkan hubungan yang signifikan antara kekurangan 
vitamin D dan peningkatan kejadian atau resiko penyakit autoimun dan 
kardiovaskuler serta beberapa kanker. Selain itu, peran imunomodulator dari 
vitamin D pada asma dan gangguan alergi lainnya semakin diakui. 
Berdasarkan peran penting vitamin D dan VDR dalam sistem kekebalan 
tubuh menjadi target terapi yang mendapatkan minat besar dari praktisi 
kesehatan (Norman, 2008).Proses sintesis dari vitamin D melalui beberapa 
proses dalam tubuh Vitamin D3 diproduksi di lapisan basal dan suprabasal 
dari kulit dengan pembelahan fotolitik dari 7-dehydroxholesterol (7-DHC). 
Pada paparan sinar matahari, 7DHC akan mengabsorbsi sinar ultra violet 
(280 sampai 315 nm) dan membentuk prekalsiferol (previtamin D3) pada 
kulit. Prekalsiferol (previtamin D3) akan membentuk kolekalsiferol (vitamin 
D3) melalui konversi panas. Baik vitamin D yang terbentuk pada kulit 
maupun vitamin D yang diabsorbsi dari usus akan dihidroksilasi pada rantai 
karbon 25 di liver, membentuk clacidiol(25 (OH)D) oleh liver 25-
hydroxylase, CYP2R1 dan CYP27A1. (25 (OH)D) ini merupakan metabolit 
utama dari vitamin D di sirkulasi tubuh dan berguna untuk menunjukkan 
status dari vitamin D di tubuh. Selanjutnya (25 (OH)D) akan dilakukan 
hidroxilasi di sel tubulus proximal ginjal membentuk kalsitriol (1,25- 
dihidoxy vitamin D3 yang dianggap sebagai vitamin D aktif (Valdivielso et 
al., 2006). 
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Vitamin D merupakan satu-satunya vitamin yang diketahui berfungsi 
sebagai prohormon.Vitamin D mengalami dua kali hidroxilasi untuk 
mendapatkan aktifitasnya sebagai hormon. Pertama dihidroxilasi pada C25 
yang terjadi di dalam sel hati, kemudian hidroxilasi kedua pada Cl yang-
terjadi di ginial. 1,25 dihydroxi  calciferol merupakan hormon yang 
mengatur sintesa protein yang mentransfer kalsium ke dalam sel, disebut 
Calsium Binding Protein(CaBP) (Norman2008). 
Vitamin D memiliki fungsi klasik (calcemic function) dan non klasik 
(non calcemic function). Fungsi klasik yaitu fungsi vitamin D dalam hal 
absorbsi kalsium, pembentukan tulang. Sedangkan fungsi noncalesemik 
adalah fungsinya dalam imunoregulator. Fungsi klasik vitamin D adalah 
sebagai berikut (Deluca et al.2001): 
a. Meningkatkan absorbsi kalsium dan fosfat di dalam usus. Untuk 
penyerapan kalsium yang baik, diperlukan perbandingan yang sesuai 
dengan tersedianya fosfat di dalam makanan. Perbandingan yang baik 
adalah 1:1, penyerapan kalsium akan terganggu bila perbandingan 
tersebut di bawah 1:4. Pada perbandingan kalsium dan fosfat yang 
sesuai, vitamin D mengingatkan penyerapan kalsium, penyerapan 
kalsium ke dalam sel usus dilaksanakan melalui mekanisme Ca-
binding protein (CaBP), yang sintesanya diatur oleh hormon  
1,25dihydroxi calciferol. 
b. Mendorong pembentukan garam-garam kalsium di dalam jaringan 
yang memerlukan. Garam kalsium diperlukan di beberapa jaringan 
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untuk memperkuat struktur jaringan tersebut misalnya pada tulang-
tulang dan gigi-geligi, yaitu garam karboant dan garam fosfat, juga 
fluoride dan kalsium, garam kalsium di dalam jaringan keras terdapat 
dalam suatu keseimbangan dinamis dengan kondisi cairan tubuh, 
artinya terkadi suatu fluks yang sama antara kalsium yang -masuk ke 
jaringan keras dengan yang keluar dari jaringan tersebut. 
c. Prekursor provitamin D yang secara relatif kaku dengan struktur 4 
cincin, dimasukkan ke dalam lipid bilayer di membran plasma. 
Selama produksi previtamin D pada paparan radiasi UVB matahari, 
cincin B membuka dan menjadi struktur yang kurang kaku, yang 
mungkin  menyebabkan  permeabilitas   membran  meningkat  dan 
memudahkan penyerapan terutama ion kalsium. Di hati dan ginjal 
metabolitnya diaktivasi menjadi 7,25 dihydroxi D (OH(2D3), yang 
merupakan bentuk fisiologis aktif vitamin D. Beberapa efek 
imunoregulator untuk 1,25 (OH)2D3 telah dildentifikasi, terutama 
difokuskan pada kegiatan downregulatory Thl (yaitu mekanisme 
kekebalan klasik dalam (rheumatoid arthritis )(Cuio\o. 2007). Berikut 
diilustrasikan metabolisme vitamin D baik secara genomik maupun 
non genomik : 
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Gambar 2.4. Metabolisme dan aksi vitamin D 
Dikutip dari: Landela,V., Annweilerb,C., Milleta,P., Morelloa,M., F´erona, F. 
2016. Vitamin D receptors (VDR) and enzymes required for vitamin D 
metabolism are abundant throughout the brain  Neurons and glia Substantia nigra, 
limbic system, cortex, cerebellum Journal of Alzheimer’s Disease 53  419–444 
 
Kholesikalsiferol atau vitamin D3 dan ergolalsiferol atau vitamin D2 
mengikuti jalur metabolik. Metabolit darah termasuk 25(OH)D yang diproduksi 
hati yang akan terikat dengan vitamin D binding protein. Renal dan ekstra-renal 
CYP27BI (l_-hydroxylase) memproduksi metabolit yang aktif 1,25(OH)2D. 
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25(OH)D atau 1,25(OH)2D akan masuk ke dalam sel secara difusi pasif atau 
megalin-dependent transport. Begitu masuk ke dalam sel, 1,25(OH)2D mengikat 
reseptor nuklear VDR dan setelah dimerisasi dengan RXR, bentuk kompleks 
pengaturan yang bisa mengikat target gen yang mengandung vitamin D responsive 
element (VDRE). 1,25(OH)2D juga bisa menginduksi respon cepat non-genomik 
dengan mengikat reseptor membran MARRS atau membran VDR dan mengatur 
aktivitas adenylate cyclase, PLC danprotein PKC. 1,25(OH)2D juga menginduksi 
tnodulasi lepasnya kalsium dari penyimpanan intraselular dan bisa berinteraksi 
dengan TGF dan reseptor EOF untukmemodulasi proses siklus sel. Perbedaan 
pola aksi ini akan saling berhubungan untuk mengendalikan pensinyalan vitamin 
D yang kemudian akan menghasilkan modulasi transkripsion ratusan gen, 
tergantung pada tipe sel. 
Kadar serum 25(OH)D digunakan untuk menilai status vitamin D dalam 
tubuh. Dikatakan defisiensi vitamin D, jika kada serum 25(OH)D<20ng
/
ml dan 
dikatakan insufisiensi vitamin D jika kadarnya <30 ng/ml. Target pemberian 
vitamin D untuk mencapai kadar serum 25(OH) paling tidak 30 ng/ml, atau dalam 
rentang normal 40-80 ng/ml dan dikatakan toksik jika >150 ng/ml. Gejala dari 
hipervitaminosis D meliputi fatig, mual, muntah dan kelemahan. Tetapi vitamin D 
berasal dari sinar matahari tidak dapat menyebabkan toksisitas, diantaranya yang 
sering terjadi adalah resiko hiperkalsemia dan hiperfosfatemia (Querfeld&Mak, 
2010). 
 
2.4.1.  Vitamin D pada Depresi 
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Vitamin D mempunyai reseptor dan Vitamin D-activating enzyme 1 
a-hidroksilase yang banyak ditemukan di tubuh manusia termasuk di otak, 
Dalam hipotalamus dan neuron dopaminergik dalam substansia nigra 
ditemukan densitas tinggi reseptor vitamin D dan vitamin D-activating 
enzime(Eyles et al 2005). Hidroksilasi enzim 25hydroxyvitamin D 
(25OHD) menjadi bentuk aktif 1,25dihydroxyvitamin D muncul pada 
hipotalamus, serebelum, dan substansia nigra (Obradovic et al. 2006). 
Metabolit aktif vitamin D - 1,25 dihydroxyvitamin D (1,25 (OK) 2D) 
disintesis di otak oleh enzim 1 a-hidroksilase, memungkinkan aktivasi 
lokal vitamin D. Selain itu, reseptor vitamin D (VDR) hadir di beberapa 
daerah otak yang penting untuk depresi dan perilaku emosional, termasuk 
hipokampus dan hipotalamus. Selanjutnya, 1,25 (OH) 2D meningkatkan 
sintesis depresi terkait monoamine neurotransmitter seperti serotonin dan 
memiliki efek perlindungan umum tentang fungsi otak melalui 
immunomodulasi, aktivasi anti-inflamasi dan promosi neuroplastisitas 
(Elisa J et al. 2015). Berikut adalah ilustrasi mengenai hipovitamin D 
mengakibatkan depresi: 
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Gambar 2.5. Efek Rendahnya kadar vitamin D status terhadap fungsi mental 
dan fisik 
Dikutip dari : de Koning, E., van Schoor, N.,M., Penninx, B., W., J., H,, Elders, 
P.,J.,M., Heijboer, A.C., Smith, J.H. 20)5. Vitamin D supplementation to prevent 
depression and poor physical Function in older adults: Study protocol of the D-
Vitaal study, a randomized placebo-controlled clinical trial. BMC Geriatrics 
15:151 
 
Vitamin D memodulasi aksis hipotalamus-pituitari-adrenal, pengaturan 
adrenalin, noradrenalin dan produksi dopamine melalui VDRs di korteks adrenal 
(Puchacs et al. 1996) dan melindungi deplesi dopamine dan serotonin secara 
sentral (Cass, Smith & Peters 2006). Plausibilitas biologik terhadap aksi Vitamin 
D pada depresi telah diteliti. Vitamin D responsive element telah diidentifikasi 
pada silico sebagai promoter region reseptor serotonin dan tryptophan 
hydroxylase, 2 gen yang berhubungan dengan depresi (Wang et al. 2005). Vitamin 
D juga melindungi efek deplesi serotonin dosis neurotoksik metampetamin (Cass 
et al 2006). Data penelitian skala besar dengan melibatkan lebih  dari l000 pasien 
dewasa, dengan kadar rata-rata 25-hydroxyvitamm D secara signifikan rendah 
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pada depresi minor dan mayor jika dibandmgkan dengan kontrol (Hoogendijk et 
al.2008). 
Beberapa penelitian berbasis bukti menunjukkan bahwa salah satu aspek 
yang berpengaruh pada kerusakan otak adalah depresi (Tsopelas et al. 2011). 
Vitamin D berefek neurotransmiter, marker inflamasi dan homeostasis kalsium 
pada otak dan sintesis faktor perkembangan  syaraf(nerve growt factor 
syntesis)(Buel&Dawson-Huges 2008;Stumf 1995; Cass, Smith & Peters   2006;   
McCann  &   Atnes  2008;   Timms   et   al.   2002; Zittermann, Dembmskl & 
Stehle 2004; Song & Wang 2011). Pada tikus yang di knock-out, reseptor vitamin 
D menghambat perilaku mirip depresi seperti performa yang buruk saat uji 
berenang, aktivitas yang sangat sedikit dan kecemasan (Bume el al.2006). Data 
pada penelitian hewan coba dan manusia menunjukkan bahwa vitamin D 
berhubungan dengan depresi. 
Mekanisme pengaruh vitamin D  pada susunan  syaraf disajikan sebagai 
berikut: 
 
Gambar 2.6. Vitamin D dan sel CNS 
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Dikutip dari de Abreu, F., Eyles, D., Feron. F. 2009.Vitamin D, a neuro-
immunomodulator: Implications for neurodegenerative and autoimmune diseases. 
J Psychoneuroendocrinolouy (2009) 34S, S265—S277 
 
VDR dan MARRS (membrane associated, rapid response steroid binding) 
diekspresikan oleh semua sel-sel neural sementara 1-a-hydroxylase ditemukan 
hanya pada neuron dan astrosit. L25~(OH)2D menstimulasi ekspresi choiinc 
acefyl ircimferase (ChAT) daxityrvsine hydroxylase (TH) pada dopaminergic 
neurons. 1,25-(OM)2D merupakan modulator poten ekspresi neurotrophin'. Pada 
astrosit, NGF (neuron growth factor), NT-3 (neurotrophine-3) dan GDNF (glial 
cell line-derived neurotrophic factor) meningkatkan pengaturan sementara NT-4 
(nenrotrophine-4) menurunkan. Pada neuron, 1,25-{OH)2D memodulasi aktivitas 
L-type calcium channels (L-Ca2+), 1,25-(OH)2D juga mempunyai peranan 
proteksi dengan menstimulasi produksi g-glutamyl transpeptidase (g-GT) dan 
menurunkan sintesis Induc ible Nitric Oxide Syntkase (iNOS) pada astrosit (de 
Abreu, Eyles & Feron 2009). 
Kemudian bagaimana peran Vitamin D terhadap  depresi yaitu dengan 
dengan mengaktifkan sejumlah proses yang sangat penting untuk menjaga 
kesehatan normal neuron. Vitamin D memasuki nukleus dimana kemudian 
berhubungan dengan reseptor X retinoid (RXR) dan kemudian mengikat elemen 
respons vitamin D (VDRE), yang terletak pada sejumlah besar gen seperti pada 
gambar dibawah ini (Berridge MJ.2017) :  
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Gambar 2.7. Vitamin D dan Depresi 
Dikutip dari Berridge. MJ 2017. Vitamin D and Depression: Cellular and 
Regulatory Mechanisms. Pharmacol Rev 69:80–92, April 2017.  
 
 
 Reseptor vitamin D(VDR) mempertahankan homeostasis Ca2 + dengan 
menginduksi ekspresi calbindin, parvalbumin, Na + / Ca2 + exchanger 1 (NCX1), 
dan pompa membran plasma Ca2 + -ATPase (PMCA). Juga mengatur Ca2 + 
dengan mengurangi ekspresi kalsium CaV1.2. VDR juga mengaktifkan Ekspresi 
banyak gen antioksidan seperti nuclear factor-erythroid-2-related factor 2 
(NRF2), g-glutamyl transpeptidase (g-GT), glutamat cysteine ligase (GCLC), 
glutathione reductase (GR), glutathione peroxidase (Gpx). VDR juga 
mengendalikan pembentukan serotonin dengan meningkatkan level triptofan 
hidroksilase 2 (TPH2) sambil menekan tryptophan hydroxylase1 (TPH1),  
mengurangi peradangan dengan mengurangi ekspresi sitokin inflamasi dan 
mengatur ekspresi banyak protein mitokondria yang mempertahankan respirasi 
mitokondria normal. 
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